Should breast cancer patients progressing on trastuzumab treatment continue 
with the drug? 
A commentary to the article by T. Pienkowski entitled ŇTrastuzumab - the present and the future of breast cancer treatment" by Jassem, J.
Szanowny Panie Redaktorze,
Z zainteresowaniem przeczyta∏em artyku∏ Docenta Pieƒ-
kowskiego na temat roli trastuzumabu w zaawansowa-
nym raku piersi [1]. Praca ta w sposób obiektywny i rze-
czowy przedstawia najwa˝niejsze doniesienia Êwiatowe
poÊwi´cone temu preparatowi. Jednym z poruszanych
tam zagadnieƒ jest celowoÊç kontynuowania leczenia tra-
stuzumabem w skojarzeniu z chemioterapià w momen-
cie progresji nowotworu. W opinii Autora artyku∏u, wyni-
ki fundamentalnej pracy Slamona i wsp. [2], przemawiajà
za s∏usznoÊcià tego poglàdu”. Trudno mi podzieliç t´
opini´.
Trastuzumab jest od kilku lat stosowany w leczeniu
rozsianego raka piersi z nadekspresjà lub amplifikacjà
receptora HER2. Mimo wielu badaƒ klinicznych i prak-
tycznych doÊwiadczeƒ, kwestia dalszego leczenia trastuzu-
mabem po wystàpieniu progresji nowotworu pozostaje
nadal nierozstrzygni´ta. Co najwa˝niejsze, dotychczas nie
przeprowadzono ˝adnych badaƒ z losowym doborem cho-
rych, które mog∏yby potwierdziç celowoÊç takiego po-
st´powania. W pracy Slamona rzeczywiÊcie wi´kszoÊç
chorych po wystàpieniu progresji nowotworu nadal otrzy-
mywa∏o trastuzumab w skojarzeniu z kolejnym schematem
chemioterapii, ale jedyny wniosek, który mo˝na by∏o z te-
go wyciàgnàç, dotyczy∏ tolerancji leczenia. Nie zmieni∏a te-
go póêniejsza analiza wspomnianego badania, poÊwi´co-
na w ca∏oÊci leczeniu trastuzumabem po wystàpieniu pro-
gresji [3]. Autorzy tego doniesienia wyraênie stwierdzili, ˝e
„nie mia∏o ono na celu oceny ewentualnych korzyÊci zwià-
zanych z leczeniem trastuzumabem po wystàpieniu pro-
gresji”. Uzyskany w tej grupie chorych odsetek remisji
(11%) mo˝na z du˝ym prawdopodobieƒstwem przypisaç
zmianie schematu chemioterapii, bowiem podobny efekt
obserwowany jest w leczeniu „drugiego rzutu” zaawanso-
wanego raka piersi bez udzia∏u trastuzumabu. Co prawda
w kilku innych badaniach udzia∏ remisji u chorych otrzy-
mujàcych trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapià po
wystàpieniu progresji by∏ nieco wy˝szy [4, 5], ale nie da si´
udowodniç, czy dodanie trastuzumabu mia∏o jakikolwiek
wp∏yw na te wyniki. Podobnie trudno jest ustaliç, czy wy-
kazane w kilku badaniach doÊwiadczalnych synergistyczne
dzia∏anie trastuzumabu w skojarzeniu z niektórymi cyto-
statykami ma kliniczne znaczenie w momencie progresji
nowotworu.
Jedna z podstawowych zasad logiki mówi, ˝e brak
dowodów skutecznoÊci nie stanowi dowodu nieskuteczno-
Êci. Zgodnie z tym mo˝na by zatem przyjàç, ˝e dotychcza-
sowy stan wiedzy nie wyklucza mo˝liwoÊci pewnej korzy-
Êci klinicznej wspomnianego post´powania. Trudno jed-
nak ten argument uznaç za podstaw´ do zmiany
powszechnie przyj´tej w onkologii zasady, zak∏adajàcej
ukoƒczenie lub zmian´ leczenia przeciwnowotworowego
w momencie niepowodzenia. To, czy odnosi si´ ona tak˝e
do reprezentujàcego nowà kategori´ leków przeciwno-
wotworowych trastuzumabu, jest przedmiotem o˝ywio-
nych debat. Obecnie w USA wi´kszoÊç chorych kontynu-
uje leczenie trastuzumabem w momencie progresji no-
wotworu [6]. RównoczeÊnie taktyka ta jest krytykowana
jako typowe post´powanie empiryczne [6, 7]. Obok wàt-
pliwej skutecznoÊci, zwraca si´ uwag´ na potencjalnà tok-
sycznoÊç d∏ugotrwa∏ego leczenia trastuzumabem i jego
bardzo wysoki koszt. Istnieje wiele przyk∏adów sk∏onnoÊci
amerykaƒskich lekarzy do stosowania metod leczenia nie
posiadajàcych naukowych podstaw (nale˝à do nich np.
indukcyjna chemioterapia w nowotworach nab∏onkowych
g∏owy i szyi, czy masowo wykonywana w latach 1980. i na
poczàtku lat 1990. mieloablacyjna chemioterapia w rozsia-
nym raku piersi). Stan ten mo˝e wynikaç z du˝ej dowolno-
Êci w interpretacji wskazaƒ rejestracyjnych substancji me-
dycznych w tym kraju, ale tak˝e z korzyÊci materialnych,
które uzyskujà lekarze (w prywatnych gabinetach, gdzie
leczy si´ ogromna wi´kszoÊç chorych, leki sprzedawane sà
z mar˝à, którà zatrzymuje lekarz). OkolicznoÊci te utrud-
niajà naukowà weryfikacj´ tych praktyk w badaniach z lo-
sowym doborem chorych – jedyna próba takiego bada-
nia podj´ta w MD Anderson Cancer Center w Houston
zakoƒczy∏a si´ niepowodzeniem z powodu niewystarczajà-
cego naboru chorych [6]. Byç mo˝e jedynà sytuacjà, która
mog∏aby uzasadniaç kontynuowanie podawania trastuzu-
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mabu mimo progresji nowotworu, jest izolowany prze-
rzut raka piersi w obr´bie OUN przy ca∏kowitej remisji
nowotworu w innych lokalizacjach (lek ten nie przenika
bariery krew-mózg) [8]. CelowoÊç takiego post´powania
wynika jednak g∏ównie z przes∏anek patofizjologicznych
i równie˝ wymaga∏aby weryfikacji w badaniu z losowym
doborem chorych.
Zagadnienie optymalnego czasu podawania trastuzu-
mabu nabiera szczególnego znaczenia w kontekÊcie spo-
dziewanego rozszerzenia wskazaƒ do jego stosowania tak-
˝e w leczeniu uzupe∏niajàcym (uzasadniajà to wyniki
trzech badaƒ z losowym doborem chorych, przedstawione
podczas ostatniego kongresu ASCO). George Sledge,
przewodniczàcy komitetu naukowego kongresu, podczas
nadzwyczajnej sesji na temat roli monoklonalnych prze-
ciwcia∏ w raku piersi stwierdzi∏ wyraênie, ˝e celowoÊç
kontynuowania leczenia trastuzumabem w momencie
progresji nowotworu, majàca istotne implikacje medyczne
i ekonomiczne, pozostaje jednym z wa˝niejszych nieroz-
strzygni´tych problemów w onkologii klinicznej.
Sprawa ta ma w Polsce dodatkowy aspekt. Otó˝
wskazanie rejestracyjne jednoznacznie okreÊla, ˝e trastu-
zumab mo˝e byç stosowany wy∏àcznie do momentu pro-
gresji raka piersi. Post´powanie wykraczajàce poza to
wskazanie stanowi naruszenie prawa i mo˝e naraziç leka-
rza na powa˝ne konsekwencje. Niezale˝nie od tego wa˝-
ne jest, aby w obliczu utrzymujàcych si´ niedoborów finan-
sowych krajowej s∏u˝by zdrowia leczenie onkologiczne
by∏o stosowane w najbardziej racjonalny sposób.
Z wyrazami szacunku,
Prof. dr hab. med. Jacek Jassem
Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii
Akademii Medycznej w Gdaƒsku
PiÊmiennictwo
1. Pieƒkowski T. Trastuzumab – obecne miejsce w leczeniu i perspektywy za-
stosowania. Nowotwory J Oncol 2005; 55: 150-54.
2. Slamon DJ, Leyland-Jones B, Shak S i wsp. Use of chemotherapy plus
a monoclonal antibody against HER2 for metastatic breast cancer that
overexpresses HER2. N Engl J Med 2001; 344: 783-92.
3. Tripathy D, Slamon DJ, Cobleigh M i wsp. Safety of treatment of metasta-
tic breast cancer with trastuzumab beyond disease progression. J Clin
Oncol 2004; 22: 1063-70.
4. Gelmon K, Mackey J, Verma S i wsp. Efficacy and safety of herceptin in
women with HER2-positive metastatic breast cancer who have progressed
on a prior herceptin-containing regimen. Breast Cancer Res Treat 2002; 76
(supl. 1): S113.
5. Fountzilas G, Razis E, Tsavdaridis D i wsp. Continuation of trastuzumab
beyond disease progression is feasible and safe in patients with metastatic
breast cancer. A retrospective analysis of 80 cases by the Hellenic Coope-
rative Oncology Group. Clin Breast Cancer 2003; 4: 120-5.
6. Montemurro F, Faggiuolo R, Redana S i wsp. Continuation of trastuzu-
mab beyond disease progression. J Clin Oncol 2005; 23: 2866-7.
7. Hortobagyi GN. Continuation of trastuzumab beyond disease progression:
in reply. J Clin Oncol 2005; 23: 2868-9.
8. Duchnowska R, Szczylik C. Central nervous system metastases in breast
cancer patients administered trastuzumab. Cancer Treat Rev (w druku).
406
List profesora Jacka Jassema dzieli si´ na dwie, odr´bne
ca∏kiem, cz´Êci.
Pierwsza z nich, zdecydowanie obszerniejsza, dotyczy
kwestii wyników badaƒ klinicznych, które jak dotàd nie
da∏y rozstrzygajàcej odpowiedzi na pytanie o korzyÊci, ja-
kie odnoszà osoby chore na raka piersi, leczone trastuzu-
mabem po progresji. Wiele przytaczanych tam wyników
badaƒ, wiele cytowanych ust´pów literatury fachowej ubo-
gaca moje skromne rozwa˝ania i bardzo si´ ciesz´, ˝e
podj´cie przeze mnie tematu owocuje na ∏amach Nowo-
tworów nie tylko w du˝o doskonalszy sposób, ale tak˝e –
dzi´ki przyj´tej przez Pana profesora formie listu, nabie-
rze waloru dialogowego. Taka forma jest kontynuacjà tra-
dycji sokratejskiej i czyni rzecz ca∏à du˝o ciekawszà dla
czytelnika. W drugiej – podsumowujàcej cz´Êci Profesor
Jassem przechodzi do konstatacji na temat tego, jakie
mianowicie praktyczne wnioski mo˝e lekarz – klinicysta
w sposób prawomocny wyciàgnàç z tego wszystkiego, co
by∏o rozwa˝ane w cz´Êci pierwszej. No i tu nie nadà˝am
niestety za myÊlà Autora listu. Nieoczekiwanie okazuje
si´, ˝e problem czasu podawania trastuzumabu chorym
z rozsianà chorobà po progresji nie jest ju˝ odr´bnà kwe-
stià badawczà. Okazuje si´, ˝e najnowsze odkrycia na te-
mat rozszerzenia wskazaƒ do jego zastosowania tak˝e na
leczenie uzupe∏niajàce stawia zagadnienie optymalnego
czasu stosowania tego leku w jakimÊ nowym – jakby po-
dejrzanym Êwietle. Na dodatek w Polsce, zdaniem Pro-
fesora Jassema sprawa ta z medycznej mo˝e si´ niejako
zmieniaç w karnà. Ca∏oÊç rozwa˝aƒ Pana Profesora Jasse-
ma koƒczy si´ przestrogà, aby lekarze polscy nie naru-
szali prawa, nara˝ajàc si´ na powa˝ne konsekwencje
i liczyli si´ z niedoborami finansowymi krajowej s∏u˝by
zdrowia. Tymczasem z tego, ˝e b´dziemy mogli znaczny
procent êle rokujàcych pacjentek z nadekspresjà recepto-
ra HER-2 uchroniç przed nawrotami choroby dzi´ki uzu-
pe∏niajàcemu leczeniu trastuzumabem, a na to cytowa-
ne badania wskazujà, wynika, ˝e leczenie raka piersi stanie
si´ – liczàc globalnie i na d∏u˝szà met´ taƒsze i skutecz-
niejsze. Zatem lekarze bez porównania rzadziej b´dà
mieli do czynienia z koniecznoÊcià podejmowania dra-
matycznych decyzji, czy t´ – konkretnà pacjentk´ mimo
progresji rozsianej choroby leczyç dalej trastuzumabem
czy te˝ nie.
Kodeks Etyki lekarskiej, który nas bezwzgl´dnie obo-
wiàzuje, dopóki jako lekarze praktykujemy, stanowi, ˝e:
„Najwi´kszym nakazem etycznym dla lekarza jest dobro
chorego – salus aegroti suprema lex esto. Mechanizmy ryn-
kowe, naciski spo∏eczne i wymagania administracyjne nie
zwalniajà lekarza z przestrzegania tej zasady." Naruszenie
tej zasady, Panie Profesorze, mo˝e naraziç lekarza na naj-
powa˝niejsze konsekwencje: na wyrzuty sumienia, ˝e o re-
putacji zawodowej nie wspomn´. Jako ludzie rozumni li-
czymy si´ z rzeczywistoÊcià ekonomicznà. Ale jako lekarzy
ogranicza nas w tej mierze elitarne prawo – nasz kodeks
zawodowej etyki. Liczàc liczymy nie tylko pieniàdze, ale
tak˝e czas i jakoÊç ˝ycia ludzkiego, na które si´ nasza
praca przek∏ada.
W spo∏eczeƒstwie istnieje wiele sprzecznych ze sobà
interesów. Ale lekarz akurat ma proste kryterium wyboru,
kiedy dochodzi do konfliktu niewspó∏miernych skal war-
toÊci – dobro konkretnego chorego – mojego, czy Paƒ-
skiego to w∏aÊnie kryterium stanowi.
Jestem Panu niezwykle zobowiàzany za pobudzenie
mnie do tej chwili refleksji. Praca umys∏owa jest dzia∏a-
niem wewn´trznym. Ale, jak s∏usznie pisa∏ Pan profesor
Tadeusz Kotarbiƒski: „AktywnoÊç umys∏owa s∏u˝y g∏ównie
do preparacji dzia∏aƒ. Praktyka w postaci czynów ze-
wn´trznych, zw∏aszcza dotyczàcych wykonalnoÊci i roz-
maitoÊci zewn´trznych dzia∏aƒ mo˝liwych stanowià mate-
ria∏ do rozmyÊlaƒ niezb´dnych, jeÊli rozmyÊlania nie ma-
jà si´ toczyç w pró˝ni ˝yciowej". (s. 30 TK SprawnoÊç
i b∏àd, Warszawa 1956).
A zatem b´d´ ze wszech miar pilnie, Panie Profe-
sorze, myÊla∏ nad tym, co tak bardzo Pana niepokoi, a co
mnie wydawa∏o si´ wyborem tak prostym. Wierz´, ˝e na
tej drodze, oznaczonej wspólnym drogowskazem lekar-
skiej etyki, nie raz si´ jeszcze spotkamy.
Doc. dr hab. med. Tadeusz Pieƒkowski
Klinika Nowotworów Piersi
i Chirurgii Rekonstrukcyjnej
Centrum Onkologii – Instytut
im. Marii Sk∏odowskiej-Curie w Warszawie
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